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family のタンパクの１つである。Annexin family はカルシウムシグナルや細胞運動、分化、増殖
に重要な役割を持つとされている。ANXA10 は正常胃の幽門腺や胃底腺に発現しており、胃癌を含
めた複数の癌腫でも ANXA10 の発現が知られている。胃癌においては、ANXA10 の発現減弱が予
後不良との関連が報告されているが、胃癌における粘液形質と ANXA10 発現の関係性及びその機
能は明らかでない。申請者の所属する研究室では、胃型形質を示す大腸鋸歯状腺癌を用いた解析に
おいて Homeobox gene family に属する転写因子の１つである Pancreatic and duodenal 
homeobox-1(PDX1)と ANXA10 が共発現することを報告した。本研究では胃癌における ANXA10
と粘液形質との関連を明らかにすることを目的とし、さらに ANXA10 の機能、特に PDX1 との関
連性について検討した。 
外科的に切除された胃癌組織を材料として ANXA10 および PDX1 の免疫組織化学的検討を行っ
た。ANXA10 および PDX1 は胃癌の分化度に関係なく核に陽性像が認められた。ANXA10 発現と
臨床病理学的因子との相関を解析した結果、ANXA10 の発現減弱は pN stage(P=0.02)、pM 
stage(P<0.001)、pStage(P=0.008)と有意に相関していた。さらに、ANXA10 の発現は PDX1 の発 
 
現と有意に相関していた(P=0.016)。Kaplan-Meier 法で ANXA10 と予後との関連を検討したと
ころ、ANXA10 の発現減弱症例は有意に予後不良であった(P=0.010)。次に胃癌を粘液形質発
現により胃型、胃腸混合型、腸型、未分化型に分類し、ANXA10 と粘液形質との関連について
の解析を行った。ANXA10 の発現は胃型胃癌において他の粘液形質(胃腸混合型、 腸型、 未分
化型)と比べて有意に高頻度で見られた(P<0.001)。以上から ANXA10 が胃癌においても胃型形
質と関連していることが明らかとなった。 
 次に ANXA10 と PDX1 の関連性を胃癌細胞株を用いて検討した。ウエスタンブロット法お
よび定量的 RT-PCR 法の２つの方法を用いた解析で ANXA10 と PDX1 の発現が各胃癌細胞株
で類似した発現態度を示すことを確認した。そこで ANXA10 が高発現している胃癌細胞株
MKN-74 と MKN-45 に対して shRNA を用いて ANXA10 をノックダウンした細胞株を作成、
また、ANXA10 が低発現である HSC-57 に対して ANXA10 遺伝子を導入して ANXA10 過剰発
現細胞株を作成した。上記 ANXA10 のノックダウンおよび過剰発現細胞株における PDX1 の
発現をウエスタンブロットで評価したところ、ANXA10 ノックダウン細胞株では PDX1 の発現
減弱が認められ、ANXA10 過剰発現細胞株では PDX1 の発現亢進が見られた。以上から
ANXA10 が PDX1 の発現制御に重要な因子であることが明らかとなった。 





発現低下が認められた。以上よりオルガノイドにおいも ANXA10 が PDX1 の発現制御に関わ
ることが示された。 
 以上の結果から、本論文はANXA10が胃癌において胃型粘液形質と相関しており、Homeobox 
gene family の転写因子 PDX1 の誘導に重要な役割を担っていることが示唆した点で高く評価
される。 
 よって審査委員会委員全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値
あるものと認めた。 
 
 
